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論文内容の要旨
【目的】
近年のスポーツ外傷の増加に伴い，関節の安定化機能を持つ靭帯組織の損傷の頻度が増加しているo しかし，一般
にその修復能は，皮膚や骨組織と比較して劣っていると考えられている o 靭帯が修復不全に陥った際の不安定'性に基
ずいて発症する変形性関節症は，スポーツ活動や日常生活での重大な機能障害となる。一方， これまでの創傷治癒研
究により，結合組織の修復過程において種々の成長因子が関与していることが明らかとなっている。その中でも
transforming growth factor ー β(TGF 一 β) は細胞増殖，基質合成を促進することが知られており，皮膚組織の
修復過程での発現の減少が修復不全をもたらし，外因性投与が修復促進効果をもつことが明らかとなっているo 靭帯
組織と皮膚組織の修復機構の類似性を考えると， TGF一 βが靭帯組織においても修復機構において重要な役割を果
たしている可能性があるo そこで本研究の目的は膝蓋靭帯の修復過程での内在性の TGF-β の発現の局在変化を経
時的に組織全長において検討することである。
【方法】
14週齢のラットの膝蓋靭帯の内側半分に創を作製し，その後 1 ， 3 , 7 , 14, 28, 56 日後に屠殺し膝蓋靭帯全長に
わたる凍結切片を作製したo 正常膝蓋靭帯をコントロールとして，それぞれの切片を TGF-β に対する抗体で間接
蛍光抗体法による免疫染色を行ったo また発現細胞の同定のために線維芽細胞の指標として type 1 コラーゲンに対
する抗体ムマクロファージを確認する抗体を用いて二重染色を行った。
【成績】
受傷後 1 日目では TGF-β の発現は創部内の細胞外基質に一致していた。倉IJ部周辺の正常組織では発現は認めら
れなかったo 3 日目では，創部内の細胞外基質においては発現が減少し，細胞の局在と一致する発現が認められた。
また，倉IJ部周辺の正常靭帯組織内にも発現が認められた。 7 日目では，創部を含む靭帯全長において TGF-β の強
い発現が認められたo この時期での二重染色による検討では創部の細胞は大部分が線維芽細胞であった。 14 日目， 28 
日目においても同様に靭帯組織全長で‘発現の冗進が認められた。 56 日目では，創部内では TGF ー β の発現の冗進が
認められたが，周辺の正常靭帯組織では，その発現はコントロールと向レベルに減少した。
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【総括】
本研究により靭帯修復過程で TGF-β の発現が創部から周辺の正常組織へ拡大し，全長にわたって発現が克進す
ることが明らかとなった。これは皮膚組織での修復過程と異なっており， コラーゲン線維の構造の相違による液性因
子の拡散あるいは細胞に作用する力学的環境の変化が原因であると考察した。本研究結果は靭帯修復促進の目的で
TGF-β や他の成長因子を投与する際に留意すべき点であり，さらに靭帯修復が単に局所的な創部の修復だけでな
く，周辺の損傷を受けていない正常組織を含んだリモデリングであるという新たな概念、を示した。
論文審査の結果の要旨
本研究は，倉IJ傷治癒において重要な役割を果たしていると考えられている TGF-β の靭帯組織の自然修復過程に
おける経時的な局在変化を初めて明らかにした。本研究結果は靭帯修復促進の目的で TGF- ß をはじめとするサイ
トカインを投与する際の基礎となる D さらに靭帯修復が単なる損傷部での修復だけでなく周辺の健常組織をも含む組
織全体でのリモデリングであるという新たな概念、を提示するものであり，学位の授与に値すると考えられる。
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